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(57) Abstract: The invention relates to novel, skin -compatible, fluid formulations for dermal application, containing permethrin 
and agonists or antagonists of the nicotinergic acetylcholine receptors of insects for the treatment of parasitic insects on animals. 



(54) Bczeichnung: DERMAL APPLIZIERBARE FLtJSSIGE FORMUUERUNGEN ZUR BEKAMPFUNG VON PARASITIE- 
JI? RENDEN INSEKTEN AN TIEREN 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft neue, hautvertragliche, dermal applizierbare flQssige Formulierungen 
enthaltend Permethrin und Agoniste 
parasitierenden Insekten an Tieren. 



enthaltend Permethrin und Agonisten oder Antagonisten der nicotinergen Acetyl cholinrezeptoren von Insekten zur BekSmpfung von 
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Dermal applizierbare fliissige Formulierangen znr Bekfimpfung von parasitie- 
renden Insekten an Tieren 

S Die vorliegende Brfibadung betriffi neue, hautvertragliche, dermal applizierbare 
flussige Fonnulienmg^ entbaltend Permetfarin und Agonistea oder Antagonisten der 
tiicotiii^gen Acetylcholinrezeptoren von Insekten zur Bek3xnpfung von parasitie- 
renden Insekten an Ti^en. 

10 Die Verwendung von topischen Fonnulierungen entbaltend Permethrin, (3-phenoxy- 
phenyl) Methyl 3-(2,2-dichloroethenyl)-2,2-dimethylcyclopropanecarboxylate, (CAS 
No [52645-53-1] zur BekHmpfiing von parasitierenden Insekten an Tierai ist bekannt 
(vgL Z.B. WO 95/17 090, JP-07 247 203, EP-A-567 368, EP-A-461 962, US- 
5 236 954 und US-5 074 252). 

15 

Agonisten oder Antanogisten der nicotinergen Acetylcholinrezeptoren von Insekten 
sind bekannt, z.B. aus Agonisten oder Antanogisten der nicotinergen Acetylcholin- 
rezeptoren von Insekten sind bekannt z.B. aus Buropfiische Offenlegungsschriflen Nr. 
464 830, 428 941, 425 978, 386 565, 383 091, 375 907, 364 844, 315 826, 259 738, 

20 254 859, 235 725, 212 600, 192 060, 163 855, 154 178, 136 636, 303 570, 302 833, 
306 696, 189 972, 455 000, 135 956, 471 372, 302 389; Deutsche OfFenlegungs- 
schriften Nr. 3 639 877, 3 712 307; Japanische Offenlegungsschriflen Nr. 
03 220 176, 02 207 083, 63 307 857, 63 287 764, 03 246 283, 04 9371, 03 279 359, 
03 255 072; US-Patentschriflen Nr. 5 034 524, 4 948 798, 4 918 086, 5 039 686, 

25 5 034404; PCT-Amneldungen Nr. WO 91/17 659, 92/4965; FranzSsische Atunel- 
dung Nr. 2 611 114; Brasilianische Anmeldung Nr. 88 03 621. Die Verwendung von 
Spot-on-Formnlierungen entbaltend Agonisten oder Antagonisten der nicotinergen 
Acetylcholinrezeptoren von Insekten zur Bekampfimg von parasitiermden Insekten 
an Tieren ist ebenso bekannt (siehe beispielsweise WO 98/27 817, EP-A-682 869 

30 und BP 0 976 328). 
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Tm Stand der Technik wurden auch bereits Kombinationen von Peimethrin mit Ago- 
nisten oder Antanogisten der nicotinergenen Acetylcholinrezeptoren von Lcisekten zur 
Bekampfung von Parasiten beschrieben (vgL z.B. CN-1 245 637, WO 00/54 591, 
US-6 080 796, EP-A-981 955, US-6 033 731, JP-07 089 803). 

Der Nachteil der Spot-on-Formulieningen auf Peimethrin-Basis liegt in der geringen 
Wirksamkeit gegen Zecken und FlShen, 

Spot-on-Fonnulierungen auf Basis von Agonisten oder Antagonisten der 
nicotinergen Acetylcholinrezeptoren weisen in der Regel sehr gute Flohwirksamkeit 
auf. Sie haben jedoch den Nachteil, dass sie gegen Zecken unwirksam sind. 

Die bislang bekannten Kombinationsformulienmgen enthaltend Permethrin und 
Agonisten oder Antagonisten der nicotinergen Acetylcholinrezeptoren sind leider zur 
Bekampfiing von Parasiten an Tieren, insbesondere Kleintieren, nicht gut geeignet 
Sie erfordem den Einsatz von grSfieren Wirkstoflfinengen und fuhren in vielen Fallen 
zu Hautimtationen. Permethrin ist eine stark aprotische Veibindung wShrend 
Agonisten und Antagonisten der nicotinergen Acetylcholinrezeptoren, insbesondere 
die Imidaclopridanaloga, protische Verbindungen sind. Es ist daher nicht einfach, 
eine dermal applizierbare flussige Formulierung zu finden, die beide Wirkstoffe 
enthalt und folgende Eigenschaften aufweist: 

gute Loslichkeit der Wirkstoffe 
gute Hautvertraglichkeit 
geringe Toxizitat 

geringe Hautpenetration (da die Wirkstoffe vorzugsweise nicht-systemisch 
wirken soUen) 
hohe Wirksamkeit. 

Aus diesem Grunde war bislang fiir eine erfolgreiche Zecken- und Flohbekampfung 
eine Doppelbehandlung der Tiere mit den besagten Spot-on-Formulierungen er- 
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forderlich. Aus Skologischen xmd okonoraischen GxtindCTL ist es wtinschenswert, 
diese Formulienmgea durch solche zu ersetzen, die gut hautvertraglich sowie 
toxikologisch unbedenklich sind xmd sich femer sich bei einem kleinen Applika- 
tionsvolumen zJB. (0,1 ml / 1.0 kg [KSrpergewicht des zu behaadelnden Tieres]) 
durch ihre gute Langzeitwiikung von mindestens drei bis vier Wochen, vor allem 
gegen Zeckea und Flohe, auszeichneiL Weitrahin sollte eine solche Fotmulierung in 
sUca Klimazonen eine ausreicheade LagerungsstabilitSt aufweiseo, ttblicherweise 
mindest^is drei Jahre z.B. in den herk5mmlichen Spot-on-Tiiben. 

Aufgabe der vorliegeaden Brfindung war dah^ die Bereitstellung ein^r haut- und 
umweltvertrHgUchen, anwenderfireundlichen, gegen parasitierende Insektra, insbe- 
sondere gegen Zecken und Flohe, wiiksamen Formuli^ung fUr die dennale Appli- 
kation entibaltend PemiQfhrin und Agonisten oder Antanogisten der nicotinergen 
Acetylcholinrraeptoren von Insekten. 

Diese Aufgabe wird durch die un folgenden beschriebenen erfindungsgeroafien 
Mittel gelost. 

Die vorliegende EriSndung betrifft 
L Mittel enthaltend, 

a) 35-60 Gew.-% des Wirkstoffs Permethrin 

b) 2,5 - 12,5 Gew.-% Imidacloprid oder hnidaclopridanalogon 

c) 27,5 - 62,5 Gew.-% N-Methylpyrrolidon 

d) 0-5 Gew.-%Wasser 

e) 0 - 0,5 Gew.-% phenoUsche Antioxidantien und 

f) 0-0,5 Gew.-% organische SSurm. 

Die Angaben ia Gewichtsproz^t beziehen sich auf das Gesamtgewicht 
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GemaB einer bevorzugten Ausfiihruiigsfonn enthalten die erfindungsgemaBen Mittel 
zusatzlich: 

g) 2,5-10 Gew.-% Co-L6sungsmitteL 

5 Die erfindxingsgemaBen Mittel sind ttblicherweise fltissig und eignen sich fur die 
dermaie Applikation, insbesondere als sogenannte Pour-on- oder Spot-on-Formulie- 
rungen. 

Die ektoparasitizide Wirksamkeit der erjSndungsgemaBen Mittel enthaltend Per- 
10 metfarin in Kombination mit Imidacloprid oder einem Imidacloprid-Analogon liegt 
tlberraschenderweise hdher als von den Wirkungen der Einzelkomponenten zu er- 
warten war. Durch Anwendung dieser Mittel kdnnen daher die Aufwandmengen an 
WirkstofF reduziert sowie die Langzeitwirkung erhoht werden. Ihre Anwendung 
bringt demzufolge okonomische und dkologische Vorteile. 

15 

Die erfindungsgemaBen Mittel eignen sich hervorragend fllr den Einsatz bei der 
Parasitenbekampfimg. 

Als Parasiten seien genarmt: 
20 Aus der Ordnung der Anoplura z,B. Haematopinus spp., Linognathus spp., 
Solenopotes spp., Pediculus spp., Pthirus spp.; 

aus der Ordnung der Mallophaga z.B. Trimenopon spp,, Menopon spp,, 
Eomenacanthus spp., Menacanthus spp,, Trichodectes spp., Felicola spp., Damalinea 
spp., Bovicola spp; 

25 aus der Ordnung der Diptera z.B. Aedes spp., Culex spp., Simulium spp., 
Phlebotomus spp., Chrysops spp., Tabanus spp., Musca spp., Hydrotaea spp., 
Muscina spp., Haemato-bosca spp., Haematobia spp., Stomoxys spp., Fannia spp., 
Glossina spp., Lucilia spp., Calliphora spp., Auchmero-myia spp,, Cordylobia spp., 
Cochliomyia spp., Chiysomyia spp., Sarcophaga spp., WoMfartia spp., Gasterophilus 

30 spp., Oesteromyia spp., Oedemagena spp., Hypodenna spp.. Oestrus spp., 
Rhinoestrus spp., Melophagus spp,, Hippo-bosca spp.. 
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Aus der Ordnung der Siphonaptera z.B, Ctenocephalides spp., Echidnophaga spp., 
Ceratophyllus spp., Pxilex spp. 

Aus der Ordnimg der Metastigmata z.B. Hyalomma spp., Rhipicephalus spp., 
Boophilus spp., Amblyomma spp., Haemaphysalis spp., Dermaceator spp., Ixodes 
5 spp., Argas spp., Omithodoms spp., Otobius spp.; 

aus der Ordnung der Mesostigmata z.B. D^manyssus spp., Omithonyssus spp., 
Pneumonyssus spp.. 

Aus der Ordnung der Prostigmata z.B. Oieyletiella spp., Psorergates spp., Myobia 
spp., Demodex spp., Neotrombi-cula spp.; 
10 aus der Ordnung der Astigmata z.B, Acarus spp., Myocop-tes spp., Psoroptes spp., 
C3iorioptes spp., Otodectes spp., Sarcoptes spp., Notoedres spp., BCnemidocoptes 
spp., Neoknemidocoptes ^p. Cytodites spp., Lamino-sioptes spp.. 

Die erfindungsgemSfien Mittel eignen sich insbesondere bei der BekSmpfung von 
15 Ektoparasiten^ vorzugsweise von Zecken und/oder Fiahen, an Tieren, insbesondere 
warmblatigen Tieren. Bevorzugt weiden die erfindungsgemafien Mittel bei 
Kleintieren eingesetzt. Unter Kleintieren werden hier insbesondere Hunde, Katzen 
und andere warmbliitige Tiere, die nicht grofler als Hunde sind, verstanden; d.h. sie 
haben ein KQrpergewicht von ublicherweise mcht mehr als 90 kg, vorzugsweise nicht 
20 mehr als 50 kg. Besonders bevorzugt wurden die erfindungsgemSBen Mittel bei 
Hunden und Katzen, insbesondere bei Hunden, eingesetzt 

Da die behandelten Tiere in der Regel auch eine gewisse Menge des eingesetzten 
Mittels in der Umgebung verteilen, z. B. durch Reibung oder nait Debris, tritt die 
25 Wiikung der erfindungsgemSBen Mittel gegebenenfalls nicht nur direkt am Tier 
sondem auch in entsprech^dem MaBe in dstesa Umgebung ein. 

Zur Herstellung der erfindungsgemiBen Fliissigfonnulierungen kSnnen alle ublichen 
Isomerenmischungen des Permethrin-WirkstofiFes eingesetzt werdeo. Die bevorzugte 
30 Isomerramischung besteht aus 35 - 45 % ds- sowie 55 - 65 % trans-Pennethrin. Die 
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10 



15 



20 



besonders bevorzugte Isomer^uxiischung besteht aus 37,5 — 42,5 % cis- sowie 
57,5 - 62,5 % trans-Pennethrin. 

Die Permethrin-Mengen im erfindxingsgemaBen Mittel konnen zwischen 35 - 60 % 
breit variiert werden. Bevorzugt werden Mengen im Bereich 45 - 60 %, besonders 
bevorzugt enthalt das erfindungsgemafie Mittel Pennethrin im Bereich 47.5 - 55 %. 

Die Mengen an Imidacloprid oder Imidacloprid-Analogon konnen zwischen 
2.5 - 12.5 % ebenso breit variiert werden, wobei Mengen im Bereich 5.0-10.0 % zu 
bevorzugen sind. Besonders bevorzugt wird Imidacloprid oder das Imidacloprid- 
Analogon in den erfindungsgemSfien Mitteln in Mengen im Bereich 7,5 - 10 % ein- 
gesetzt. 

SelbstverstSndUch kSnnen die besagten Fonnulierungen noch weitere geeignete 
Wirkstoffe enthalten. 

Als Beispiele seien wachstumshemmende Wirkstoffe imd Synergisten genannt 
Pyriproxyfen {2-[l-methyl-2-(4-phenoxyphenoxy)-ettioxy]-pyridine CAS Nr.: 
95737-68-1}, Methopren [(E,E)-l-methylethyl ll-methoxy-3,7,ll-trimethyl-2,4- 
dodecadienoate CAS Nr.: 40596-69-8] und Triflumuron {2-chloro-N-[[[4-(trifluoro- 
methoxy)phenyl]amino]carbonyl]benzaniide CAS Nr.: 64628-44-0}. 

Als Agonisten oder Antanogisten der nicotinergen Acetylcholinrezeptoren von 
Insekten seien vorzugsweise die Imidaclopridanaloga genaimt. 

Unter Imidaclopridanaloga soUen Verbindungen der Fomiel (1) verstanden werden: 



(A) 



R — 




(D, 



X— E 
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in welcher 

R fur Wasserstoflf, gegebenenfalls substituierte Reste der Gruppe Acyl, Aliyl, 
Aryl, Aralkyla Heteroaiyl oder Heteroarylalkyl steht; 

A fOr eine monofunkdoiielle Gruppe aus der Reihe Wasserstofl^ Acyl, Alkyl, 
Aryl steht oder fUr eine bifunktionelle Gruppe steht, die mit dem Rest Z 
verimttpft ist; 

E flir einCTL elektroneoziehendea Rest steht; 

X fOr die Reste -CH= oder ==N- steht, wobei der Rest -CH= anstelle eines H- 
Atoms mit dem Rest Z verkniipft sein kaim; 

Z fOr eine monofunktionelle Gruppe aus der Reihe Alkyl, -O-R, -S-R, 
— steht, 

oder fttr eine bifimktionelle Gruppe steht, die mit dem Rest A oder dem Rest 
X verkntipft ist 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (T), in welcher die Reste folgen- 
de Bedeutung haben: 

R steht fOr Wasserstoflf sowie fOr gegebenenfalls substituierte Reste aus der 
Reihe Acyl, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl. 

Als Acykeste seien genaimt Fonnyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Alkyl- 
sulfonyl, Arylsulfoayl, (Alkyl-)-(Aiyl-)-phosphoryl, die ihrerseits substituiert 
sein kSnnen. 
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Als Alkyl seien genannt Ci-io-Alkyl, insbesondere Ci-4-Alkyl, im einzelnen 
Methyl, Ethyl, i-Propyl, sec- oder t.-Butyl, die ihrerseits substituiert sein 
konnen. 

5 

Als Aryl seien genannt Phenyl, Naphthyl, insbesondere Phenyl. 

Als Aralkyl seien genannt Phenylmefhyl, PhenethyL 

10 Als Heteroaryl seien genannt Heteroaiyl mit bis zu 10 Ringatomen und N, O, 

S insbesondere N als Heteroatomen. Im einzebien seien genannt Thienyl, 
Fuiyl, Thiazolyl, Dnidazolyl, Pyridyl, Benzthiazolyl. 

Als Heteroarylalkyl sei^ genannt Heteroarylmethyl, Heteroarylethyl mit bis 
15 zu 6 Ringatomen mid N, O, S, insbesondere N als Heteroatomen. 

Als Substituenten seien beispielhaft mid vorzugsweise aufgefuhrt: 

Alkyl mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, 
20 wie Methyl, Ethyl, n- imd i-Propyl und n-, i- und t-Butyl; Alkoxy mit vor- 

zugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie Methoxy, 
Ethoxy, n- und i-Propyloxy und n-, i- imd t-Butyloxy; Alkylthio mit vor- 
zugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie Methylthio, 
Ethylthio, n- und i-Propylthio imd n-, i- und t-Butylthio; Halogenalkyl mit 
25 vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen und vor- 

zugsweise 1 bis 5, insbesondere 1 bis 3 Halogenatomen, wobei die Halogen- 
atome gleich oder verschieden sind und als Halogenatome, vorzugsweise 
Fluor, Chlor oder Brom, insbesondere Fluor stehen, wie Trifluormethyl; 
Hydroxy; Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor, Brom und Jod, insbesondere 
30 Fluor, Chlor und Brom; Cyano; Nitro; Amino; Monoalkyl- und Dialkylamino 

mit vorzugsweise I bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen je Alkyl- 
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gruppe, wie Methylaniino, Methyl-^thyl-amino, n- und i-Propylamino xmd 
Methyl-n-butylamino; Carboxyl; Carbalkoxy mit vorzugsweise 2 bis 4, insbe- 
sondere 2 oder 3 KohlenstoflFatomen, wie Carbometboxy und Carboethoxy; 
Sulfo (-SO3H); Alkylsulfonyl mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 
Kohlenstoflfatomen, wie Methylsulfonyl und Ethylsulfonyl; Arylsulfonyl mit 
vorzugsweise 6 oder 10 Arylkohlenstoffatomen, wie Phenylsulfonyl sowie 
Heteroarylamino und Het«:oarylalkylamino wie Chlorpyridylamino \md 
Chloipyridylmefliylammo. 

A steht besonders bevorzugt fUr Wasserstoflf sowie fOr gegebenenfalls sub- 
stituierte Reste aus der Reihe Acyl, Alkyl^ Axyl, die bevorzugt die bei R 
angegebenen Bedeutungen hsben. A steht femer fOr eine bifunktionelle Grup- 
pe. G^iannt sei gegebenenfalls substituiertes Alkylm. mit 1-4, insbesondere 
1-2 C-Atomen, wobei als Substituenten die weiter oben aufgez9hlten Sub- 
stituenten genannt seien und wobei die Alkylengruppen durch Heteroatome 
aus der Reibe N, O, S unterbrochen sein kdimen. 

A und Z kdnnen gemeinsam mit den Atomen, an welche sie gebunden sind, einen 
gesattigten oder ungeslttigten heterocyclischen Ring bilden. Der hetero- 
cyclische Ring kann weitere 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Heteroatome 
imd/oder Heterogruppen enthalteru Als Heteroatome stehen vorzugsweise 
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff und als Heterogruppen N-Alkyl, wobei 
Alkyl der N-Alkyl-Gruppe vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 
Kohlenstoffatome enthalt Als Alkyl seien Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl und 
n-, i- und t-Butyl genannt Der heterocyclische Ring enthalt 5 bis 7, vorzugs- 
weise 5 Oder 6 Ringglieder. 

Als Beispiele fOr den hetorocycUschen Ring seien PyrroUdin, Piperidin, 
Piperazin, Hexametiiylenimin, Hexahydro-l,3,5-triazin, Morpholin genannt, 
die gegebenenfalls bevorzugt durch Methyl substituiert sein kdimen. 
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E steht fur einen elektronentziehenden Rest, wobei ixisbesondere NO2, CN, 
Halogenalkylcarbonyl wie 1,5-Halogen-Ci^-carbonyl, insbesondere COCF3 
genannt seien. 

X steht fur -CH= oder -N= 

Z steht fur gegebenenfalls substituierte Reste Alkyl, -OR, -SR, -NRR, wobei R 
imd die Substituenten bevorzugt die oben angegebene Bedeutung haben. 

Z kann auBer dem obengenannten Ring gemeinsam mit dem Atom, an welches 
esgebnnden ist und dem Rest — C 

an der Stelle von X einen gesSttigten oder imgesattigten heterocyclischen 
Ring bilden. Der heterocyclische Ring kann weitere 1 oder 2 gleiche oder ver- 
schiedene Heteroatome urid/oder Heterogruppen enthalten. Als Heteroatome 
stehen vorzugsweise Sauerstoff, Schwefel oder Stickstofif imd als Hetero- 
gruppen N-Alkyl, wobei die Alkyl oder N-Alkyl-Gruppe vorzugsweise 1 bis 
4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatome enthalt. Als Alkyl seien Methyl, 
Ethyl, n- und i-Propyl und n-, i- imd t-Butyl genannt. Der heterocyclische 
Ring enthalt 5 bis 7, vorzugsweise 5 oder 6 Ringglieder. 

Als Beispiele fur den heterocyclischen Ring seien Pyrrolidin, Piperidio, 
Piperazin, Hexamethylenirnin, Morpholin und N-Methylpiperazin genannt 

Als ganz besonders bevorzugt erfindungsgemafi verwendbare Verbindungen seien 
Verbindungen der allgemeinen Formein (II) und (HE) genaimt: 
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Subst. 



Subst 




5 in welchen 

n fiir 1 oder 2 steht, 

Subst. fur einea der obea au%efiihrtea Substitueateu, insbesondeis &ac Halogen, ganz 
10 besonders fiir CShlor, steht, 

A, Z, X und B die oben angegebrnm Bedeutungen haben, 

Im einzelnen seien folgende besonders bevorzugte Verbindungen (Imidacloprid und 
15 Anaioga) genannt: 




Imidacloprid AKD 1022 
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Thiamethoxam 



10 Die N-Methylpyirolidon-Menge kaiin im Bereich 27,5 bis 62,5 Gew.-% variiert 
werden. Bevorzugt liegt sie bei 35 bis 50 Gew.-%, besonders bevorzugt 40 bis 45 
Gew.-%. 

Die Antioxidantien-Mengen koimen im Bereich 0 - 0,5 % breit variiert werden, 
15 wobei Mengen im Bereich 0.05 - 0.25 % zu bevorzugen sind. Mengen im Bereich 
0.05-0.15 % werden zur Herstellimg der erfindungsgemaBen Mittel besonders 
bevorzugt eingesetzt Es kommen alle tLblichen Antioxidantien in Frage, bevorzugt 
phenolische Antioxidantien wie z.B. Butyihydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Toco- 
pherol. 

20 

Die Menge an organischer Saure kann im Bereich 0 - 0,5 % breit variiert werden, 
wobei Mengen im Bereich 0,05 - 0,25 % zu bevorzugen sind. Mengen im Bereich 
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0.05 -0.15 % werden zur Herstellung dec erfindungsgemaBCTL Mittel besoaders 
bevorzugt eingesetzt. Zum Einsatz in den erfindungsgemafien Mittein eignen sich 
alle pharmazeutisch vertraglich^ organisclien Sauren, insbesondere CarbonsSiiren, 
wie Z.B. Citronensaure, Weinsaure, MilchsEure, Bemsteinsaure imd ApfelsSure. Be- 
5 senders bevorzugt sind die organischen SSuren Citronensaure mid Apfelsaure, Ganz 
besonders bevorzugt ist Citron^isaure. Ihre Menge kann insbesondere im Bereich 
0,05 bis 0,25 breit variiert werden. Wobei die MCTLgen im B^reicb. 0,075 - 0,15 % 
wiederum besonders bevorzugt werden- 

10 Die Co-Losungsmittel-Mengen kSnnen im Bereich 2,5 - 10 Gew.-% breit variiert 
werden, wobei Mengen im Bereich 2,5 - 7,5 Gew.-% zu bevorzugen sind. Mengm 
im Bereich 3,5 - 6,0 Gew.-% werden in den orfindungsgemaBen Mittein besonders 
bevorzugt eingesetzt, 

15 Als Co-Ldsungsmittel kommen organische Ldsungsmittel mit einem Siedepunkt 
>80*^C xmd einem Flammenpunkt >75**C in Betracht. Bevorzugt haben die Co-LS- 
sungsmitteki eine spreitende Wirkung. In diesem Zusammenhang sei auf hOher- 
siedende aliphatische sowie aromatische AUcohole, aliphatische Polyether, alipha- 
tische und/oder aromatische Ester, cychsche und/oder acyclische Carbonate 

20 hingewiesen. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaBen Mittel werden jedoch vorsoigsweise alipha- 
tische acycUsche oder cyclische Ether bzw. Polyether sowie Fettsaureester msbe- 
sondere Triglyceride eingesetzt 

25 

Zum Einsatz in den erfindungsgemaBen Mittehi eignen sich Ether bzw. Polyether 
beispielsweise aus der Reihe Diethylengiykolmonoethylttier, Dipropylenglykolmono- 
methylether, Tetrahydrofurfuiylalkohol und Tetrahydrofurfiuylethoxylat, wobei die 
beiden ietztgenannten besond^s zu bevorzugen sind. 



30 
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Als Fettsaureester sowie Triglyceride seien beispielsweise erwahnt: Isopropyl- 
myristat, Miglyol 810, Miglyol 812, Miglyol 818, Miglyol 829, Miglyoi 840 und 
Miglyol 8810 (zur Definition der Miglyole siehe beispielsweise H,P, Fiedler Lexikon 
der Hilfsstoffe Sir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Seiten 
5 1008-1009, Bd, 2, Edito Cantor Verlag Aulendorf (1996)). 

Den bisherigen Untersuchungen kann entnommen werden, dass die mit den ge- 
nannten Co-Losungsmitteln modifizierten, erfindungsgemafien Mischungen sich 
durch ihre bessere Haut- und AugenvertrSglichkeit, bessere biologische Wirksamkeit 
10 sowie durch ihr gOnstigeres KMltestabilitM^tsverhalten in den UbUchen Single-dose- 
Applikationstuben auszeichnen. 

NebOT den oben aufgefOhrten Bestandteilen kdnnen die erfindungsgemaBe Mittel 
weitere {ibliche, pharmazeutisch annehmbare HilfestofiTe enthalten. Als solche seien 
15 beispielsweise genannt: Spreitmittel und Tenside. 

Spreitmittel sind beispielsweise spreitende Ole wie Adipinsaure-di-2-ethylhexylester, 
Isopropylmyristat, Dipropylenglykolpelargonat, cyclische und acyclische Silikon51e, 
wie Dimetikone und femer deren Co- und Terpolymerisate mit Ethylenoxid, 
20 Propylenoxid und Formalin, Fettsaureester, Triglyceride, Fettalkohole. 

Als Tenside seien genannt: Nichtionogene Tenside, z.B. polyoxyethyliertes Rizi- 
nusol, polyoxyethyliertes Sorbitau-monooleat, Sorbitanmonostearat, Glycerinmono- 
stearat, Polyoxyethylstearat, Alkylphenolpolyglykolether; 

25 

ampholytische Tenside wie Di-Na-N-lauryl-fi-iminodipropionat oder Lecithin; 

anionaktive Tenside, wie Na-Laurylsulfat, Fettalkoholethersulfate, Mono/DiaUcyl- 
polyglykoletherorthophosphorsaureester-monoetfaanolaniinsalz; 

30 

kationaktive Tenside wie Cetyltrimethylammoniumchlorid. 
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Die erfindungsgemaflen Mittel komen nach ublichen Verfahren hergestellt werden, 
beispielsweise in dem man die Wiikstoflfe unter RilhiCT. mit den weiteren Bestand- 
teilen vennischt irnd eine Losung herstellt Diese kann gegebenenfalls filtriert 
5 werden. Zxar Abfiillung eignen sich beispielsweise Kimststofftuben, 

Die erfindungsgemSfiexi Flussigforniulierungen zeichnen sich durch ihre hervoxxa- 
gende LagerungsstabilitSt von mindestens drei Jahren in alien Klimazonen aus. Auf- 
grund der sehr guten Wirksamkeit kann das Applikationsvolmnen klein gehalt^i 
10 werdm. Die bevoizugten Applikationsvolumina liegai bei 0,075-0,25 ml/1,0 kg 
[K5rpergewicht des zu behandelnden Kleintieres], vorzugsweise 0,1-0,15 ml/1,0 kg 
[KSipergewicht des zu behandelnden Kleintieres]. 

Sie eignen sich hervorragend zum Abfilllen und Ausbieten in lagerungskritischen 
15 Behlltan, wie z.B. der "Single dose Polypropylenkunststoflftuben" der WandstSrke 
von 300-500 jim und des Abfiillvolumens 1,0 bis 4,0 ml. 

Die erfindungsgemiBen Mittel sind weiterhin ausgezeichnet hautvertrHgUch imd 
weism eine geringe ToxizitSt auf 

20 

SchlieBIich sind sie axifgnmd ihrer biologischai Abbaubarkeit umweltvertraglich. 
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Beispieie 
Beispiel 1 

Eine homogene Spot-on-L6sung bestehend aus 

5 

45 g Pennethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil 

10 g Imidacloprid (l-[(6-CUor-3-pyridinyl)methyl]-N-nitro-2-imidazo 

der Fa. Bayer AG 
44,8 g N-Methylpyirolidon 
10 0,1 g Citronensaure 

0,1 g BHT (Butylhydroxjrtoluol) 

Beispiel 2 

Eine homogene Spot on Losung bestehend aus 

15 

45 g Pennethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil 
1 0 g Imidacloprid 
40,8 g N-Methylpyrrolidon 
4,0 g Wasser 
20 0,1 g Citronensaure 

0,1 g BHT 

Beispiel 3 

Eine homogene Spot on Losung bestehend aus 

25 

45 g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil 
10 g Ti 435, Chlothianidine Fa. Takeda AG 
44,8 g N-Methylpyrrolidon 
0,1 g Citronensaure 
30 0,1 g BHT 
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Beispiel 4 

Bine homogene Spot on Losung bestehend aus 

45 g Pennethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil 
5 10 g Diacloden (Thiamethoxam) der Fa, Novartis AG 
44,8 g N-Methylpyrrolidon 

0,1 gCitronCTsaure 

0,lgBHT 



10 Beispiel S 

Bine homogene Spot on Ldsung bestehend aus 

45 g Pennethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil 
7,5 g Imidacloprid 
15 43,3 g N-Methylpynx>lidon 
4,0 g WassOT 
0,1 g CitronensSure 
0,1 g BHT 



20 Beispiel 6 

Bine homogene Spot on Ldsung bestehend aus 

47,5 g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil 
10,0 g Imidacloprid 
25 38,3 g N-Methylpyrrolidon 
4,0 g Wasser 
0,1 g CitronensSure 
0,1 g BHT (Butylhydroxytoluol) 
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BeisDiel 7 

Eine homogene Spot on L5sung bestehend aus 

47,5 g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil 
5 10 g Imidacloprid 

42,3 g N-Methylpyrrolidon 

0,1 g Citronensaure 

0,1 g BHT 

10 Beispiel 8 

Eine homogene Spot on LOsung bestehend aus 

45 g Pennetfarin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil 
8 g Imidacloprid 
15 46,8 g N-Methylpyrrolidon 
0,1 g Milchsauie 
0,1 g BHT 

Beispiel 9 

20 Eine homogene Spot on Ldsimg bestehend aus 

45 g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil 

8 g Imidacloprid 
46,8 g N-Methylpyrrolidon 
25 0,1 g Milchsaure 

0,1 g Butylhydroxyanisol 
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Beispiel 10 

Eine homogene Spot-on-LcJsung bestehend aus 

45 g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil 
5 10 g Imidacloprid (l-[(6-CUor-3-p>Tidinyl)methyl]-N-mtro--2-imi 
der Fa* Bayer AG 
39,8 g N-Methylpyrrolidon 
0,1 g Citrouensaure 
0,1 g BHT OButylhydroxytoluol) 
10 5,0 g Miglyol 812 der Fa. Sasol Gennaay GmbH, D- 58453 Witten 

Beispiel 11 

Eine homogene Spot on LSsung bestehend aus 

15 45 g Pennethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil 
10 g Imidacloprid 
35,8 g N-Methylpyrrolidon 
4,0 g Wasser 
0,1 g Citronensaure 
20 0,1 g BHT 

5,0 g Miglyol 840 der Fa, Sasol Germany GmbH, D- 58453 Witten 

Beispiel 12 

Eine homogene Spot on L5sung bestehend aus 

25 

45 g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil 
10 g Ti 435, Chlotbianidine Fa. Takeda AG 
39,8 g N-Methy^yrrolidon 

0,1 g CitronensSure 
30 0.1 g BHT 

5,0 g Tetrahydrofiirfinylalkohol 
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Beispiel 13 

Eine homogene Spot on Losimg bestehend aus 

5 45 g Permefhrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil 
10 g Diacloden (Thiamethoxam) der Fa, Novartis AG 
39,8 g N-Methylpyrrolidon 
0,1 g Citronensaure 
0,lgBHT 

10 5,0 g TetrahydrofiH^urylethoxylat 

Beispiel 14 

Eine homogene Spot on Lc3sung bestehend aus 

15 45 g Permefhrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil 
7,5 g Imidacloprid 
40,0 g N-Methylpyrrolidon 
0,1 g Citronensaure 
0,1 g BHT 
20 3,3gMiglyol812 

Beispiel 15 

Eine homogene Spot on Losxmg bestehend aus 

25 47,5 g Pennethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil 
10,0 g Imidacloprid 
33,8 g N-MethylpjoTolidon 
4,0 g Wasser 
0,1 g Citronensaure 
30 0,1 g BHT (Butylhydroxytoluol) 

5,0gMiglyol812 
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Beispiel 16 

Eine homogene Spot on Losung bestehend aus 

5 47,5 g Permethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil 
10 g Imidacloprid 
34,3 g N-Methylpyrrolidon 
0,1 g Cittx>neasaure 
0,1 g BHT 
10 4,0 g Tetrahydrofiirfiiiylalkohol 

4,0 g Miglyol 812 

Beispiel 17 

Eine homogene Spot on Ldsung bestehend aus 

45 g Pennethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil 

8 g Imidacloprid 
40,8 g N-Methylpyrrolidon 
0,1 g MilchsSure 
0,1 g BHT 

6,0 g Tetrahydrofiirfuxylakohol 
Beispiel 18 

Eine homogene Spot on Losung bestehend aus 
25 

45 g Pemiethrin mit 40 % cis und 60 % trans-Isomerenanteil 

8 g Imidacloprid 
42,8 g N-Methylpyrrolidon 

0,1 g MtlchsSure 
30 0,1 g Butylhydroryanisol 

4,0 g Diethylenglykolmonoethylether 



15 



20 
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A. Wirksamkeit gegen Flohe am Hund 

Ctenocephalides felis 

5 An den Tagen -4 und -1 werden Hiinde mit ca. 100 adulten, niichtemen Ctenoce- 
phalides felis pro Hund infestiert. Dabei werden die Flohe auf den Nacken des Tieres 
ansgebracht 

Am Tag 0 wird der Infestationserfolg am Hund tiberprfift, indem am wachen Tier 
1 0 nach Flohen gesucht wird. Die Zahl der lebenden Flohe wird protokolliert. 

Nach der ZShlung der Flohe werden die Tiere behandelt. Die Hunde der KontroU- 
gruppe werden nicht behandelt. Die zu priifenden Arzneimittel gemaB d^ Beispiele 1 
bis 18 werden den Tieren dermal als Spot-on bei einer Applikationsmenge von 
15 0,1 ml/kg KQrpergewicht verabreicht. Die Applikation erfolgt einmalig am Tag 0. Es 
werden nur klinisch gesunde Tiere verwendet. 

Am Tag 1 werden alle Hunde auf lebende Fl6he ttberpnifl. Die Ergebnisse werden in 
den Rohdaten festgehalten, 

20 

Am Tag 7, 14, 21 und 28 werden alle Hunde mit ca- 100 adulten, nuchtemen Cteno- 
cephalides felis pro Hund reinfestiert. Jeweils einen Tag nach Reinfestation werden 
alle Himde auf lebende Flc3he kontrolliert. Die Ergebnisse werden in den Rohdaten 
protokolUert, 

25 

Eine Formulierung wird als hochwirksam erachtet, wenn am Tag 1 und jeweils am 
zweiten Tag nach Reinfestation eine Wirksamkeit >95% festgestellt wird und diese 
Wirkung iiber mindestens 3-4 Wochen anhSlt. 

30 Fiir die Berechnung der Wiricsamkeit wird eine modifizierte Formel nach Abbott 
benutzt: 
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0 AnzaU Flohe KG - 0 AnzaU F15he BG 

Wiiksamkeit% = X 100 

0 AnzaU F15he KG 

KG: Kontrollgruppe 

BG: Behandlungsgruppe 

Die Arzneimittel gemfiU dea Formulienmgsbeispielen 1 bis 18 in einer Dosierung 
von 0,lml/kg als Spot on appliziert, erwiesen sich gegen Ctenocephalides felis als 
hochwirksam. 



10 

B. Wirksamkeit gegen Zecken {Rhipicefalus sanguineus) am Hund 

Jewells an den Tagen -4 und —1 werden Hunde mit 2% Rompun* O^ayer AG, 
Wiricstoff: Xylazinhydrochlorid) (0,lnil/kg K5rpergewicht) sediert Nachdem alle 
15 Hunde sedi^ sind (nach ca, 10-15 MinutCTt) werden sie in Transporfboxen flberfuhrt 
und 50 Rhipicefalus sanguineus (25$, 256^) pro Hxmd auf den Nacken des Tieres 
ausgebracht. Die Tiere werden nach ca. 1 Stunden wieder aus der Transportkiste in 
den Kafig gesetzt. 



20 Am Tag 0 wird der Infestationserfolg am Hund uberprufl, indem am wachen Tier 
nach Zecken gesucht wird. Intensiv wird dabei gesucht im Kopf- und Ohrenbereich 
inkl. Ohrenfalte, im Bereich des Nackens, am Unterbauch, an der Unterbrust, an der 
seitlichen Flanke sowie zwischen den Zehen und an den GUedmaBen. Die Zahl der 
angesogenen Id^enden Zecken wird protokollierL Tote Zecken werden entfemt. 

25 

Nach d^ Zahlung d^ Zecken werden die Tiere behandelt Die Hunde der Kontroll- 
gruppe w^en nicht bdiandelt. Die zu prafra.den Arzneimittel werden dsn Tieren 
d^mal als Spot-on verabreicht Die Applikation erfolgt einmalig am Tag 0. Bs 
werden nur khnisch gesunde Tiare v^wendet 
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Am Tag 1 und Tag 2 werden alle Hunde auf lebende und tote angesogende Z^keu 
ubeipriifl. Die Ergebnisse werden in den Rohdaten festgehalten. Am Tag 2 werden 
alle lebenden mid toten Zecken vom Hmid entfemt 

5 

Am Tag 7, 14, 21 mid 28 werden alle Hunde mit jeweils 50 Rhipicefalus sanguineus 
(25$, 25(5) pro Hmid reinfestiert. Jeweils einen mid zwei Tage nach Reinfestation 
werden alle Hmide auf lebende imd tote angesogene Zecken kontrolliert. Die 
Ergebnisse werden in den Rohdaten protokolliert Am zweiten Tag nach 
10 Reinfestation werden aUe lebenden mid toten Zecken vom Hmid entfemt 

Eine Formulienmg wird als hochwirksam erachtet, wenn am Tag 2 und jeweils am 
zweiten Tag nach Reinfestation eine Wirksamkeit >90 % festgestellt wird mid diese 
Wirkmig uber mindestens 3 Wbchen anhalt. 

15 

Fiir die Berechnmig der Wirksamkeit wird eine modifizierte Formel nach Abbott 
benutzt: 

0 Anzahl Zecken KG - 0 Anzahl Zecken BG 

Wirksamkeit % = X 100 

0 Anzahl Z^ecken KG 

20 KG: Kontrollgruppe 

BG: Behandlimgsgmppe 

Die Arzneimittel in einer Dosiermig gemaU den Formulienmgsbeispielen 1 bis 18 
von 0,1 ml/kg als Spot on appliziert, erwiesen sich gegen Rhipicefalus sanguineus als. 
25 hochwirksam. 
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C. Floh- uad Zieckenwirksamkeit fiber 6 Wochen 



Die Floh- und Zeckenwirksamkeit der erfindungsgemaflen Mittel wurde uber 6 
Wochen getestet Die VersuchsdurchfUhrung folgte der Beschreibung unter den 
5 Punkten A und B 
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Patentansprflche 

1. Mittel enthaltend, 

5 a) 35 - 60 Gew,-% des Wirkstoffe Peimetbrin 

b) 2.5 - 12.5 Gew.-% Imidacloprid oder Imidaclopridaiialogon 

c) 27.5 - 62.5 Gew.-% N-Methylpyrrolidon 

d) 0-5 Gew.-%Wasser 

e) 0 - 0,5 Gew.-% phenolische Antioxidantieii und 
10 f) 0-0,5 Gew.-% organische Sauren. 

2. Mittel gemafi Anspruch 1, zusatzlich enthaltend 
g) 2,5-10 Gew.-% Co-Losungsmittel. 



15 



20 



3. Verfahren zur Herstellxing von Mitteln gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekemizeichnet, dass man aus Permethrin und Imidacloprid oder Lnida- 
cloprid-Analogon mit den ixbrigen in Anspruch 1 oder 2 genannten Bestand- 
teilen unter Ruhren vermischt und eine Losung herstellt. 

4. Verwendung des Mittels gemSB Anspruch 1 oder 2, zur BekMmpfung von 
Parasiten an Tieren. 



5. Verwendung gemSB Anspruch 4, zur BekSmpfung von Zecken und/oder 
25 Flohen an waimbliitigen Tieren. 

6, Verwendung gemSfi Anspruch 5, zur Bekampfung von Zecken und/oder 
Flohen an Hunden. 



30 



7. 



Verwendung gemaB Ansprach 5, zur Bekampfung von Zecken und/oder 
Flohen an Katzen. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Int^l^onal Application No 

P^EP 02/03619 



A. CLASStnCATION OP SUBJECT MATTER . _ 

IPC 7 A01N51/0D //(A01N51/00,53;08, 25:02) 



Accxwding to International Patent Classification (IPC) or to both national classincatlon and IPC 



B. RELDS SEARCHED 



lirtlninium documentatbn searched (dasslflcalion system followed by classification symbols) 

IPC 7 AOIN 



Documentation searched other than mininium documentation 1o the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where piactical, search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data, CHEM ABS Data 



c. DocuMEisrrs considered to be relevant 



Category • 



Citation of document with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daim No. 



A 



WO 02 43494 A (BAYER AG) 

6 June 2002 (2002-06-06) 
claims 

page 11, line 15 - line 23 
page 13, line 5 - line 14 
page 15, line 3 
page 21, line 14 - line 20 

FR 2 784 Oil A (RHONE POULENG A6R0CHIMIE) 

7 April 2000 (2000-04-07) 
claims 

EP 0 682 869 A (BAYER AG) 
22 November 1995 (1995-11-22) 
cited In the application 
claims 

page 7, line 19 - line 29 
page 15, line 16 

~ 



1-7 



1-7 



Further documents are Bsted in the continuation of box C. 



jX j Patent family members are listed in annex. 



' Special categories of cited documents : 

'A' document defining the general state of the art whbh is not 
considered to be of particular relevancs 

'E* earlier document but published on or after the intemailonal 
riling date 

*L* document which may throw doubts on priority clalm(s)or 
which Is cited to establish the publication date or another 
citation or other spedai reason (as specified) 

*0' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

document publi^d prior to the international filing date but 
laterthan the priority date cialmed 



later document published after the (ntematfonal fifing date 
or priority date and not in conflict v\ith the application but 
died to understand the principle or theory undenying the 
Invention 



■X' 



document of particutEir relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot t^e considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

y document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered to involve an inventive step v/hen the 
document is combined with one or mors other such docu- 
ments, such combination behg obvious to a per&on skilled 
in the art. 

document member of the same patent f amity 



Date of the actual completion of the international search 



18 July 2002 



Dale of maiDng of the International search report 



29/07/2002 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent CXfbe, P.B. 5818 Paientlaan 2 
NL-22B0HVRi]swljk 
TeL (+31-70) 340-2040. 7^. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Decorte, D 



Form PCT/1SA/210 (second sheet) (Ju^r 1992) 



page 1 of 2 



[NTERNATIONAL SEARCH REPORT 



tnt^^fetionai Apprieatlon No 

PCT/EP 02/03619 



C.(Contlnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category « CItallon of document wfth IndlcaUon.wtiere appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daim No. 



WO 96 17520 A (BAYER AG ;SIRINYAN KIRKOR 
(DE); DORN HUBERT (DE); KUJANEK RICHARD) 
13 June 1996 (1996-06-13) 
claims 

page 13, line 1 - line 2 



1-7 



Fbmn PCT/1SA/210 (ocnlinuaUan of second shoal) (July igg2) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Pknforoiatlon on patent family members 



lnt|^tionaI Application No 
P^EP 02/03619 



Patent document 


Publication 


Patent family 


1 Publication 


dted In search report 


date 


member(s) 


date 



UO 0243494 



06-06-2002 WO 



0243494 A2 



06-06-2002 



FR 2784011 A 07-04-2000 FR 2784011 Al 07-04-2000 



EP 0682869 A 22-11-1995 



DE 


4417742 


Al 


23-11-1995 


AU 


696581 


82 


17-09-1998 


AU 


2014495 


A 


30-11-1995 


CA 


2149594 


Al 


21-11-1995 


CZ 


9501309 


A3 


13-05-1998 


EP 


0682869 


Al 


22-11-1995 


FI 


952421 


A 


21-11-1995 


HU 


71902 


A2 


28-02-1996 


XL 


113756 


A 


28-10-1999 


JP 


3276808 


82 


22-04-2002 


JP 


8092091 


A 


09-04-1996 


NO 


951993 


A 


21-11-1995 


NZ 


272141 


A 


28-10-1996 


PL 


308664 


Al 


27-11-1995 


RU 


2166253 


C2 


10-05-2001 


SK 


66395 


A3 


06-12-1995 


US 


2001027201 


Al 


04-10-2001 


US 


2001044456 


Al 


22-11-2001 


US 


2001041723 


Al 


15-11-2001 


US 


6329374 


Bl 


11-12-2001 


US 


2001021716 


Al 


13-09-2001 


US 


6232328 


Bl 


15-05-2001 


ZA 


9504107 


A 


19-01-1996 



WO 9617520 


A 


13-06=-1996 DE 


4443888 


Al 


13-06-1996 






AT 


176383 


T 


15-02-1999 






AU 


701461 


82 


28-01-1999 






AU 


4256996 


A 


26-06-1996 






BR 


9509873 


A 


25-11-1997 






CA 


2207212 


Al 


13-06-1996 






CN 


1175188 


A 


04-03-1998 






CZ 


9701727 


A3 


15-10-1997 






DE 


59505055 


Dl 


18-03-1999 






DK 


796042 


T3 


20-09-1999 






MO 


9617520 


Al 


13-06-1996 






EP 


0796042 


Al 


24-09-1997 






ES 


2126958 


T3 


01-04-1999 






FI 


972387 


A 


05-06-1997 






GR 


3029907 


T3 


30-07-1999 






HU 


77235 


A2 


02-03-1998 






OP 


3257679 


82 


18-02-2002 






JP 


10510252 


T 


06-10-1998 






NO 


972592 


A 


04-08-1997 






NZ 


297416 


A 


24-09-1998 






PL 


320674 


Al 


27-10-1997 






SK 


71797 


A3 


08-10-1997 






US 


6372765 


Bl 


16-04-2002 






US 


6001858 


A 


14-12-1999 






ZA 


9510433 


A 


18-06-1996 



Foim PCT/ISA/210 (patent family annex) (July \992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



IntQ^donaloc Aktanzelchsn 

9CT/EP 02/03619 



A. KLASSinZlERUNQ DES ANMELDUNGSOEQENSTAMOES 

IPK 7 A01N51/00 //(A01N51/00,53: 08,25: 02) 



Nacti dar Internal locialan PalentMassIlkallon (PK) odernaeh der naaonalan Kla«8«ka)lon undderlPK 



B. RECHERCHIERTE QEBIETE 



Rechaichierter MindestprOMoff (Klasalftaltonsayalem und lOasalflkaillonsayTnbole ) 

IPK 7 AOIN 



FlechaichlBita abar nIcM zum MIndaslprilfslotf gaftOrende Vartffsntlldiungen, aoweB dloaa unter die recheichlectan GaMetefalen 



Wahrsnd der intemalionaten Recherche konsulllerte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendele SuchbegriHe) 

EPO-Internal , WPI Data, CHEM ABS Data 



C. ALSWESENTLICHANQESEHENEUNTERLAGEN 



Kalegoite* 



Bezelchnung der Veififfantllchung, soweit eiforderikdi unter Angabe der In Betracm konvnenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 02 43494 A (BAYER AG) 

6. Juni 2002 (2002-06-06) 
AnsprOche 

Seite 11, ZeUe 15 - Zeile 23 
Selte 13, Zeile 5 - Zeile 14 
Seite 15, Zeile 3 
Selte 21, Zene 14 - Zeile 20 

FR 2 784 Oil A (RHONE POULENC AGROCHIMIE) 

7. April 2000 (2000-04-07) 
Anspruche 

EP 0 682 869 A (BAYER AG) 
22. November 1995 (1995-11-22) 
in der Anraeldung erwahnt 
Anspruche 
Selte 7, Zeile 19 - Zeile 29 
Seite 15, Zeile 16 



1-7 



1-7 



HI 



Weftere Veroffentlfcfiungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



[X I Stehe An hang Pjrtenttamllie 



« Besondefe Kategorlen von angegebenen Ver&ffentllchungen 
*A' VerdilentUchung, Oe den aKgemebien Stand der Technlkdefinlert, 
aber nicht ate besonders bedautsam anzuaehen ist 

'E' SiteiBS Dokumont, dasjedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeidedalum verOffentlictit worden ist 

'L* VerOffentfictiung. die geeignet tel. einen Priorftaisanspruch zwdfettiaft er- 
scbeinen zu iassen, oderdurch die das Veroffentlictiungsdatum ainer 
anderen im Rectierdienberictit genannten VerOffentfichung belegt werden 
soil Oder die aus einenri anderen besonderen Grund angegeben let (wie 
ausgefCttirl) 

"O* VerSffentlichung, die aich auf eine mOndlche Offenbarung, 

eine Benutzung. eine Ausstelung Oder andeie MaBnatimen beziem 

'P* VertffentOchung. did vor dem IntemaJlonalen Anmeidedalum. aber nach 
dem baanspruchten PriorMlsdatum verOffenHcht woiden ist 



T Spatere Veroffentlichung. die nacli dem intemationalen Anmeidedalum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentnciit worden ist und mit der 
Anmeldung niclit i«>Uidiert, sondem nur zum Verstdndnis des der 
Erfindung zugrundellegenden Prinzips oder der Itir zugrundeHegenden 
Tlieorie angegeben ist 

*X* Verdffentliciiung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
Icann aUaIn aufgrund dieser VerOfTentlciiung nictit ais neu oder auf 
erfindari&dier Taligl«ait berubend betiaditet werden 

•Y* VerSffentiicliung von besonderer Bedeutung; die Ijeanspruchfe Erfindung 
kann nicht ats auf ernndertscher TSOgHe^ beruhend betrachtet 
werden, wenn dte VerdffentUchung mS ener oder mehreren anderen 
VerOffentlichungen dieser ICategorie in Verbinding gebraciit wird und 
dieee Varbindung fOr einen Fadhmann naheliegend ist 
VerOfliBCTtHchung, die IMIIgled dereefcen PalentfaminB let 



Datum das AbschluBeee der Intemalionalen Recherche 



18. Ju11 2002 



Abeendedatum dee intemationalen Recherchenberidits 



29/07/2002 



Name und l^ostanscbrifl der Intemationaien Recherchent>eh6rde 

EuFopSisches Patentamt, P.B. 5618 Patenliaan 2 

NL-2280HVR9swi|c 

TeL (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 

Fax: (+31-70)340-3016 



BevoKmaditigter Bedisnsteter 

Decorte, D 



i^onnblBlt PCMSM210 (Blatt (Juli 1962) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



lnt|A|fonales Aktenzeichen 

P^EP 02/03619 



C.(Foitsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Katogorie^ Bezeichnung der VeroffentRchung^ soweit erfbrderiich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Bstr. Anspruch Nr. 



wo 96 17520 A (BAYER AG ;SIRINYAN KIRKOR 
(DE); DORN HUBERT (DE); KUJANEK RICHARD) 
13. Juni 1996 (1996-06-13) 
Anspruch© 

Selte 13, Zelle 1 - ZeUe 2 



1-7 



Foimblan PCT/ISA^I 0 (Fortsetzung von BlaB 2} (JuS 1 992) 



Selte 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 
Angaben zu V6i5ffentlicimn. die zur selben Patenlfanrdlie geh6ren 



pW/EP 02/03619 



Im Recherchenbericht 




Datum der 




Mitglled(er) der 


Datum der 


angefuhrtes PatantcJokument 




VerOffemtidiung 




Patentfamllle 


VerOftentlichung 


ViXJ yJc.'rOHyH 


A 


06-06-2002 


WU 


f\OA^AQiA AO 


uo— uo— ^UUZ 


CD OTQAm 1 


A 


07-04-2000 


CP 
r K 


o'7Q.A^\^ 1 Ai 
^/o*tUii Ml 


U/-U4-ZUUU 


tr UOO^oO^ 


A 


22-11-1995 


nr 
Vt 


A At A O A 1 

441//4z: Ai 


OO 11 1 AAC 

23-11-1995 






Ail 
AU 


D^Dboi dZ 


1 T AA 1 AAO 






All 

AU 


oni>iyioc A 


OA 11 1 AAC 






LA 


Zi^yby^ Ai 


01 11 1 AAC 

21-11-1995 








youiouy Ao 


1 O AC 1 AAD 

13-05-1998 






CD 


uooZooy Ai 


OO 11 1 Art C 

22-11-1995 








ybZ421 A 


0 1 11 1 Art C 

21-11-1995 






HU 


71902 AZ 


OO AO 1 rtrtf 

28-02-1996 






T 1 

IL 


113756 A 


OO 1 A 1 AAA 

28-10-1999 






JP 


o27do08 dZ 


OA Ail OAAA 

22-04-2002 






ID 


8092091 A 


Art A A 1 AAf 

09-04-1996 






NO 


951993 A 


O "1 1 "1 *1 A A C 

21-11-1995 






NZ 


272141 A 


OA "1A lAA^ 

28-10-1996 






PL 


308664 AI 


O^ 1 1 *l AA^ 

27-11-1995 






RU 


2166253 C2 


10-05-2001 






SK 


66395 A3 


06-12-1995 






US 


2001027Z01 AI 


Ail 1 A OAAf 

04-10-2001 






1 IC* 

us 


2001044456 AI 


OA *l 1 AAA*! 

22-11-2001 






1 IC 

us 


2001041723 AI 


IP 11 OAA1 

15-11-2001 






us 


6329374 Bl 


11 1 O AAA1 

11-12-2001 






us 


Z0010Z1716 AI 


1 O AA OAA1 

13-09-2001 






f IC 

us 


6232328 d1 


1 n AC OAA1 

15-05-2001 






ZA 


n t Ail 1 AT A 

9504107 A 


1A AI lAAf 

19-01-1996 




A 


13-06-1996 


DE 


AAA ^OOO A 1 

4443888 AI 


1 A A^ 1 AA^ 

13-06-1996 






AT 


176383 T 


1 C AO 1 AAA 

15-02-1999 






All 

AU 


TAI ilC 1 DO 

701461 B2 


AO AI 1 AAA 

28-01-1999 






All 

AU 


42bo99o A 


OC t\C 1 Arte 

25-06-1996 






DD 


9509873 A 


O C 11 1 A AT 

25-11-1997 






P A 

CA 


00A701 O A 1 

2Z0/212 AI 


1 O A^ 1 rtrtf 

13-06-1996 






/^u 
CN 


1 1 TCI OO A 

1175188 A 


AA AO 1 rtAO 

04-03-1998 






LZ 


QTAI noi A ^ 

A3 


1 IT 1 A 1 AAT 

15-10-1997 






uE 


bybUbUbb ul 


1 O AO 1 AAA 

18-03-1999 






Ulk 


/yDU4Z lo 


OA AA 1AAA 

20-09-1999 






IJA 

WU 


Ofi1"7COA AI 

yol/bzu AI 


1 O AiJ 1 AAiS 

13-UO-199D 






tr 


A7Q/;aao ai 
U/yoU4Z Ai 


OA no 1QQ7 

z4-uy-iyy / 






cc 


ZlZoybo 13 


AI AA 1 AAA 

01-04-1999 






r i 


y/Zoo/ A 


AC AC 10AT 

05-05-1997 






uK 


ouzyyu/ 13 


OA AT 1 AAA 

30-0/— lyyy 






UN 
HU 


AO 

//Zob AZ 


AO AO 10A0 

oz-oo-iyy© 






JP 


3257679 B2 


18-02-2002 






JP 


10510252 T 


06-10-1998 






NO 


972592 A 


04-08-1997 






NZ 


297416 A 


24-09-1998 






PL 


320674 AI 


27-10-1997 






SK 


71797 A3 


08-10-1997 






US 


6372765 Bl 


16-04-2002 






us 


6001858 A 


14-12-1999 






ZA 


9510433 A 


18-06-1996 





FomiUatt PCTASM210 (Anhano PatBn(fa»OA):JuR 1982) 



